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Látható fénnyel aktiválható lizinszármazékok szintézise 
epigenetikai kutatásokhoz1 
TELEK ANDRÁS 
Bevezetés és irodalmi áttekintés 
Az epigenetika az élőlényekben DNS-, RNS-, illetve fehérjeszinten bekövetkező 
olyan változásokkal foglalkozik, amelyek nem módosítják az alapvető genetikai 
információt, azaz a DNS nukleotidsorrendjét. Ezek a folyamatok elsősorban 
egyes gének kifejeződésének megváltozásában mutatkoznak meg, és az így 
kialakult módosulások az utódokra is átörökíthetők. 
A természetben a génexpresszió szabályozását egy igen összetett és bonyolult 
rendszer valósítja meg, igen precíz tér-időbeli felbontással. Ha e rendszer 
működéséről pontosabb képet szeretnénk kapni, illetve a megszerzett 
információk birtokában kontrollálni is szeretnénk, képesnek kell lennünk arra, 
hogy a megfigyelés és módosítás során elérjük a természet által produkált 
precizitást mind térben, mind időben. Ehhez megfelelő kontrolláló eszköz lehet 
a fény, amellyel jól megtervezett helyeken pillanatszerű változásokat idézhetünk 
elő. 
Annak érdekében, hogy biológiai folyamatok fénnyel befolyásolhatók 
legyenek, szükség van olyan mesterséges módosításra a vizsgálandó 
molekulákon, hogy a fénnyel megfelelő kölcsönhatásba tudjanak lépni. Erre 
legkézenfekvőbb megoldás fotolabilis blokkolócsoportok alkalmazása. Ezeket 
az angol szakirodalom „photocage”-eknek nevezi, ami szemléletes kifejezése 
annak, hogy ezek a csoportok blokkolják a hozzájuk kapcsolódó molekula 
természetes aktivitását (kvázi ketrecbe zárják), majd fény hatására 
eltávolíthatóak, így a blokkolt molekula (kiszabadulva ketrecéből) visszanyeri 
funkcióját.2 
Erre első példa az az 1978-as kísérlet volt, amikor ATP foszfátcsoportjához 
o-nitrobenzil csoportot kapcsoltak Kaplan és munkatársai,3 és azt tapasztalták, 
hogy az így kapott molekula mindaddig nem képes betölteni természetes 
funkcióját, míg a vizsgált sejteket UV fénnyel (λmax = 345 nm) be nem 
sugározzák. Ennek hatására ugyanis a blokkoló csoportot az ATP-hez kötő 
észterkötés fotolízist szenved, felszabadítva az ATP-t (1. ábra). Ezt a blokkolt 
ATP-t nevezték el „caged” ATP-nek, ami kémiai terminológia szerint kissé 
félrevezető, hiszen „cage”-nek a kubánszerű struktúrákat szokás nevezni, de 
mint fentebb láthattuk, az elnevezés így is elég szemléletes. 
  
                                                        
1 Az Emberi Erőforrások Minisztériuma ÚNKP-18-1 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság Programjának 
támogatásával készült. 
2 MAYER – HECKEL 2006. 
3 KAPLAN  – FORBUSH – HOFFMAN 1978. 
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Ez a felfedezés aztán további kísérletek ezreit vonta maga után, a mai napig 
előállították szinte az összes fontosabb biológiai funkcióval bíró kismolekula 
„photocaged” módosulatát.4 Fontos eredmények születtek azon a területen is, 
amely olyan blokkoló csoportok kifejlesztését és alkalmazását tűzték ki célul, 
amelyek UV helyett látható fénnyel távolíthatók el. Közismert ugyanis, hogy az 
UV fény káros hatással van az élő szervezetekre, valamint a szöveteken való 
áthatoló képessége is igen gyenge. 
 
1. ábra: A „caged” ATP fotolízise 
A kutatás persze itt sem állhatott meg, hiszen a kismolekulákhoz hasonlóan 
lehetőség nyílik makromolekulák fényérzékeny funkcionalizálására is. Ez a 
biológiai funkciók egészen újszerű tanulmányozását teszi lehetővé, hiszen míg 
korábban csak két külön statikus rendszerben vizsgálhatták egy molekula (pl. 
fehérje) aktív illetve inaktív formáját, addig ezzel a módszerrel egy fény hatására 
bekövetkező dinamikus változásnak köszönhetően egy rendszeren belül lesz 
vizsgálható a két forma. Úgy is fogalmazhatnám, hogy fénnyel képesek lehetünk 
bekapcsolni egyes biológiai funkciókat (2. ábra).5 
 
2. ábra: Fehérjefunkció fotoaktiválása beépített nem-természetes aminosavval 
E makromolekulák esetében persze komolyabb kihívásba ütközik a szintetikus 
vegyész, hiszen a rengeteg funkciós csoportot tartalmazó molekulák hely- és 
funkcióspecifikus kémiai módosítása egyáltalán nem triviális. Bár ezek a 
problémák minden természetes polimer (DNS, RNS, poliszacharidok stb.) 
                                                        
4 MAYER – HECKEL 2006. 
5 WALKER 2016. 
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esetében felmerülnek, tanulmányomban továbbiakban a fehérjék fotolabilis 
módosításaival foglalkozom, hiszen az epigenetikai folyamatok legfőbb vezérlői 
és résztvevői (különböző transzkripciós faktorok és enzimek) szinte kivétel 
nélkül fehérjék. 
Hatalmas molekulatömegük, és rendkívül összetett szerkezetük miatt 
„photocaged” fehérjék szintetikus előállítása igen bonyolult és rossz 
hatékonyságú lenne. Egyszerűbb lehetőség már kész természetes fehérjék direkt 
kémiai módosítása, ám ez csak ritkán előforduló funkciós csoportok (pl. cisztein 
SH-csoportja) esetén és csak igen speciális esetekben megfelelő megoldás, 
hiszen így nem irányítható pontosan, hogy hova kapcsolódik a blokkoló csoport. 
Ha nagyobb számban előforduló aminosav oldalláncát akarjuk módosítani, és 
csak egy meghatározott helyen (pl. a fehérje aktív centrumában), erre a stop 
kodon szuppressziós technológia biztosít számunkra lehetőséget. Ebben az 
esetben a vegyész feladata „mindössze” a blokkolt aminosav előállítása, amit 
aztán biológiai úton lehet a fehérje megfelelő aminosavának helyére beépíteni. 
E módszer alapját az a felfedezés képezi, hogy a természetben szinte teljesen 
általánosnak tekinthető genetikai kódszótár azon elemeit, amelyekhez nem 
tartozik aminosav (ezek a stop kodonok), egyes baktériumok mégis aminosav 
kódolására használnak. Ennek biokémiai feltétele, hogy rendelkezzenek olyan 
tRNS-sel, amelynek antikodonja valamelyik stop kodonnal komplementer, 
illetve olyan aminoacil-tRNS-szintetáz enzimmel, amely képes erre a tRNS-re 
aminosavat kapcsolni. Ez a feltétel a legtöbb élő szervezetben nem teljesül, ám 
ha e különleges baktériumokból kimásoljuk azt a génszakaszt, amely a megfelelő 
enzimet, illetve tRNS-t kódolja, és átültetjük egy gazdasejtbe, akkor az is képes 
lesz egy stop kodon helyére aminosavat építeni egy fehérjébe. Napjainkban az 
ehhez szükséges molekuláris biológiai eszköztár a rendelkezésünkre áll.6 
Ahhoz, hogy ez a rendszer az új környezetben is hibátlanul működjön, még 
egy fontos feltételnek kell teljesülni: az ortogonalitás feltételének. Ez azt jelenti, 
hogy aminoacil-tRNS-szintetáz enzimnek fel kell tudnia ismerni a stop kodon 
helyére beépíteni kívánt aminosavat, illetve csak azt szabad felismernie és a 
tRNS-hez kapcsolnia. Erre jó példa a metanogén baktériumokból izolált 
pirrolizin-tRNS-szintetáz (PylRS) enzim, amely az amber stop kodonnnal 
(UAG) komplementer antikodont tartalmazó tRNS-re kapcsolja rá a 22. 
aminosavként ismert pirrolizint. Ez a rendszer emlős sejtekben is ortogonális, így 
stopkodon-szuppressziós technológiában alkalmazható (3. ábra). 
Az emlős sejtek természetes állapotukban nem tartalmaznak pirrolizint, így 
ha el tudjuk érni, hogy a PylRS enzim egy másik nem-természetes aminosavat 
ismerjen fel helyette, akkor lehetőségünk nyílik nem-természetes funkciók egész 
sorának beépítésére. A felismerés megkönnyítése érdekében két dolgot tehetünk. 
Először is a nem-természetes aminosav-származékot érdemes úgy megtervezni, 
hogy az lehetőség szerint képes legyen a pirrolizinhez hasonló kölcsönhatásokat 
kialakítani a PylRS enzim kötőzsebében. Ezeket a kölcsönhatásokat Kavran és 
                                                        
6 DUMAS et al. 2015. 
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munkatársai térképezték fel 2007-ben.7 Ezek közül legfontosabbak az oldallánc 
alifás és aromás csoportjainak kölcsönhatásai a kötőzseb hidrofób belsejével, 
illetve az α-amino csoport és a láncközépi karbonil oxigén hidrogénhidas 
kölcsönhatásai. További hidrogénkötések kialakulása (pl. a pirrol gyűrű 
nitrogénjével) stabilizálhatják a komplexet. Különösen fontos megjegyezni, 
hogy a kötőzseb mérete miatt nem lehet bármekkora módosítást tartalmazó 
aminosavat beépíteni. További lehetőséget nyújt persze, ha géntechnológiai 
módszerekkel néhány helyen megváltoztatjuk a PylRS eredeti 
aminosavsorrendjét, ezzel befolyásolva a kötőzseb méretét és a benne kialakuló 
kölcsönhatások típusát. Mindezekkel az információkkal a kezünkben lehetővé 
válik olyan aminosav-származékok tervezése, amelyek a fenti kritériumoknak 
megfelelő módon tartalmazzák a fotolabilis blokkolócsoportot. 
 
3. ábra: Az amber-szuppressziós beépítés sémája 
Tervezés, célkitűzés 
Célom tehát olyan aminosavszármazékok előállítása volt, amelyek látható 
fénnyel eltávolítható blokkoló csoportot tartalmaznak, és stopkodon-
szuppressziós technikával beépíthetők fehérjébe. 
Elsőként a módosítandó aminosavat kellett kiválasztanom. A lizin több 
szempontból is megfelelőnek bizonyult. Oldallánca kémiailag könnyen 
módosítható, karbamát- vagy amidkötéssel sokféle blokkoló csoport 
hozzákapcsolható. Fontos szempont volt kutatásom nézőpontjából az is, hogy a 
lizin központi szerepet tölt be az epigenetika egyik legfontosabb 
fehérjecsaládjának, a hisztonoknak a működésében.8 
                                                        
7 KAVRAN 2007. 
8 BANNISTER – KOUZARIDES 2011. 
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A blokkoló csoport kiválasztásakor az alábbi szempontokat kellett 
figyelembe vennem. A csoport abszorpciós maximuma a látható fény 
tartományában legyen, az aminosavhoz konjugálva annak vízoldhatósága 
megfelelő maradjon, a kialakított kötés fiziológiás közegben stabil legyen (ne 
hidrolizáljon), fény hatására azonban hatékony, gyors fotolízis játszódjon le, 
melynek termékei nem toxikusak. 
Ezen követelmények alapján az irodalomban fellelhető csoportok közül a 4-
hidroximetil-kumarin származékok tűntek a legígéretesebb blokkoló 
csoportnak9. A vegyületcsalád alapvázát képező kumarin abszorpciós 
maximuma még bőven az UV tartományban van, azonban megfelelő 
szubsztituensek alkalmazásával ez eltolható a látható fény tartományába. Ha a 7-
es pozícióba elektronküldő (pl. hidroxil, dialkilamino, cikloamino) csoport kerül, 
az jelentős batokróm effektust eredményez. Ez tovább növelhető, ha az átellenes 
oldalra, a 3-as pozícióba elektronszívó (pl. ciano) csoportot helyezünk. Ez lépés 
egy úgynevezett push-pull rendszer kialakulásához vezet, amely lehetővé teszi 
alacsonyabb energiájú fény által gerjesztett elektronállapotok stabilizálását is. 
Természetesen növeli az abszorpciós maximum értékét a konjugált rendszer 
kiterjesztése is, azonban ebben az esetben a blokkoló csoport jelentős 
méretnövekedésével kell számolni10. Különösen érdekes lehetőséget nyújt az 
abszorpciós maximum növeléséhez a 2-es pozíciójú oxigén cseréje kénre. Mivel 
a szén-kén kettős kötés alacsonyabb energiájú fény elnyelésére képes, mint a 
szén-oxigén kötés, ezért ebben az esetben is jelentős batokróm eltolódás érhető 
el. 
Ezen lehetőségek kombinálásával az irodalomban már számos 4-
hidroximetil-kumarin származékot leírtak (4. ábra; 1. táblázat). Ezek a 
vegyületek hidroxil funkciójuk segítségével észter-, karbonát- vagy 
karbamátkötéssel kapcsolhatók a blokkolni kívánt molekulához. Fotolízisük 
mechanizmusát Schmidt és munkatársai írták le 2007-ben.11 Az elnyelt foton 
hatására gerjesztett szinglet állapotba kerül a molekula, amelynek egyik 
lehetséges relaxációs útvonala egy szolvatált ionpár kialakulása. (Itt fontos 
megjegyezni, hogy a 7-es pozíciójú csoportok elektronküldő hatásukkal nemcsak 
az abszorpciós maximum eltolódását segítik elő, hanem e kationos intermedier 
stabilizálásával a fotolízis hatékonyságát is megnövelik.) Ha ez az ionpár 
kiszabadul a szolvátburkából, a karbokation vízzel reagálva a megfelelő 
alkohollá alakul, míg az anion – karbonát- vagy karbamátkötés esetén – szén-
dioxid-vesztéssel stabilizálódik, így kapjuk vissza a szabad blokkolt molekulát 
(5. ábra).  
                                                        
9 FOURNIER et al. 2013. 
10 LIN 2018. 
11 SCHMIDT et al. 2007. 
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4. ábra: 4-hidroximetil-kumarin alapú blokkoló csoportok 
(DUMAS et al. 2015) 
Kumarinszármazék 
  
kumarin 274 12 
7-OMe 323 13,5 
7-OMe-t 398 17 
7-OMe-3-CN 360 20,5 
7-OMe-3-CN-t 427 18,5 
7-NdiEt 385 24 
7-NdiEt-3-CN 443 26 
7-NdiEt-t 472 31 
1. táblázat: 4-hidroximetil-kumarin alapú 
blokkoló csoportok fotofizikai tulajdonságai 
(FOURNIER 2013)  
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5. ábra: 4-hidroximetil-kumarin alapú blokkoló csoportok fotolízisének sémája 
(SCHMIDT et al. 2007) 
Az eddig leírt vegyületek fenti táblázatban felsorolt abszorpciós tulajdonságai 
nem fiziológiás közegben lettek vizsgálva, valamint fotolízisük hatékonyságáról 
szinte semmilyen információ nem állt rendelkezésünkre. Ez a fotokémiai 
hatékonyság ugyanis nem kizárólag a moláris abszorpciós koefficiens (ε) 
nagyságától, hanem az úgynevezett fotokémiai kvantumhasznosítási tényezőtől 
(Φ) is függ.12 Ez azt mutatja meg, hogy az elnyelt fotonok mekkora hányada okoz 
valóban kémiai reakciót. Erről az értékről sincs irodalmi adatunk. A biológiai 
rendszerekben eddig szélesebb körben alkalmazott UV-aktiválható o-nitrobenzil 
származékok esetén azt találták, hogy a két érték szorzata (εΦ) legalább 100 kell 
legyen a megfelelő alkalmazhatósághoz.13 
A rendelkezésemre álló irodalmi adatok és a fent említett kritériumok alapján 
munkám során három 4-hidroximetil-kumarin származékot terveztem 
alkalmazni blokkoló csoportként lizin aminosavhoz kapcsolva. Elsőként a 
legegyszerűbb 7-dietilamino származékot, amelynek abszorpciós maximuma 
még a közeli UV tartományban van, de már látható fénnyel is lehasítható, 
másodikként ennek 3-as pozícióban akrilamid motívummal kiterjesztett, 
harmadikként pedig 2-es pozícióban kénatomot tartalmazó módosulatát 
(6. ábra). 
Célom volt az előállított lizinszármazékokkal a biológiai kísérletek előtt 
fotofizikai és fotokémiai méréseket végezni, melyeknek célja az új vegyületek 
abszorpciós tulajdonságainak és fotolízisük hatékonyságának megállapítása. A 
fotolízist kereskedelmi forgalomban kapható kék LED-szalaggal terveztem 
kivitelezni (7. ábra). Ezek után biológiai kísérleteket terveztem végezni annak 
megállapítására, hogy stopkodon-szuppressziós technikát alkalmazva 
beépíthetők-e fehérjébe ezek a nem-természetes aminosavak. 
                                                        
12 LAKOWICZ 2006. 




6. ábra: A tervezett „photocaged” lizinszármazékok 
 




A blokkoló csoportok szintézise során először a 7-es 4-hidroximetil-kumarin 
származékot állítottam elő, hiszen a másik kettő ennek továbbalakításával 
kapható meg. Ehhez a kereskedelmi forgalomban kapható 7-dietilamino-4-
metilkumarint (4) használtam kiindulási anyagként. A metil csoport oxidációját 
aldehiddé a hagyományos irodalmi recept szerint szelén-dioxidos oxidációval 
lehet megvalósítani,14 ám kutatócsoportunkban évek óta folyó kutatások 
tapasztalatai szerint ez a reakció nem ad megbízható eredményeket, ráadásul igen 
mérgező anyagokkal kell dolgozni. Ezért ehelyett egy közelmúltban publikált új 
módszert választottam,15 ahol először DMF-dimetilacetállal dimetilamino-vinil 
funkciót alakítottam ki a metil csoporton (5), majd ennek oxidatív hasításával 
jutottam a kívánt oxovegyülethez (6). Ez a szintézisút ugyan eggyel több lépést 
tartalmaz, összességében mégis jobb és kiszámíthatóbb kitermeléssel nyerhető 
belőle a 6-os vegyület. Ebből a származékból nátrium-borohidrides redukcióval 
jutottam a 7-es vegyülethez, amely az első blokkoló csoportként alkalmazható 4-
hidroximetil-kumarin származék, valamint a többi tervezett blokkoló csoport 
előállításának kiinduló anyaga (8. ábra). 
 
8. ábra: A 7 blokkoló csoport szintézise 
A 3-as pozícióban akrilamid motívumot tartalmazó 11 vegyület előállításakor 
célom a 7-es vegyület módosítása volt úgy, hogy abszorpciós maximuma a 
látható tartományba tolódjon. A kiterjesztéskor figyelembe kellett vennem, hogy 
a vegyület vízoldhatósága megfelelő maradjon, valamint a méretnövekedés a 
                                                        
14 WANG et al. 2015. 
15 WEINRICH et al. 2017. 
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lehető legkisebb mértékű legyen annak érdekében, hogy az ezzel blokkolt 
aminosav beépíthető legyen fehérjékbe. Az akrilamid viszonylag kis térigénye 
és nagy polaritása miatt ígéretes jelölt volt erre a célra. Ennek a vegyületnek (11) 
a szintézisét azonban még nem írták le, így irodalmi analógiákra támaszkodva 
valósítottam meg az előállítást. 
A 3-as pozíció funkcionalizáláshoz először védenem kellett a reaktív hidroxil 
funkciót a metil csoporton. Ehhez TBDMS védőcsoportot alkalmaztam (8). 
Ezután a védett származékot N-bróm-szukcinimiddel reagáltatva brómoztam 3-
as helyzetben (9). Ez a lépés lehetővé tette, hogy a következőkben Heck-
reakcióban keresztkapcsoljam akrilamiddal. Ez a reakció mikrohullámú 
reaktorban, palládium és ferrocén-alapú katalizátorok segítségével játszódott le. 
Miután így megkaptam a 10-es vegyületet, TBAF segítségével eltávolítottam a 
védőcsoportot, így a 11-es vegyülethez jutottam (9. ábra). 
 
9. ábra: A 11 blokkoló csoport szintézise 
A 14-es tiokumarin blokkoló csoport előállításakor célom szintén a 7-es vegyület 
abszorpciós maximumának eltolása volt, ám ezt a kén-oxigén csere segítségével 
jelentős méretnövekedés nélkül tehettem meg. A cserét Lawesson-reagenssel 
valósítottam meg. Először a 8-as vegyület átalakításával próbálkoztam, de a 
reakció nem hozott megfelelő konverziót, a terméket pedig nem sikerült 
megtisztítanom, így másik módszerrel próbálkoztam. Mivel a Lawesson-reagens 
irodalmi mechanizmusa szerint a kén-oxigén csere csak kettős kötésben levő 
oxigénekkel játszódik le, ezért megpróbáltam a hidroxil funkció védése nélkül 
közvetlenül a 7-es vegyületen végrehajtani a cserét, ám a 110°C-on lejátszódó 
reakcióban a hidroxil csoport oxigénje is kénre cserélődött, így ezzel sem értem 
célt. Harmadik módszerként az irodalomban már egyszer alkalmazott acetil 
védőcsoportot használtam.16 A kén oxigén csere után itt is beleütköztem tisztítási 
                                                        
16 FOURNIER et al. 2013. 
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nehézségekbe, de végül a védőcsoport sósavas hidrolízissel történő eltávolítása 
után elfogadható termeléssel sikerült tisztán előállítanom a 14-es vegyületet 
(10. ábra). 
 
10. ábra: A 14 blokkoló csoport szintézise 
 
11. ábra: A „photocaged” lizinszármazékok szintézise 
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Miután így már kezemben voltak a blokkoló csoportként alkalmazni kívánt 
vegyületek, a következőkben ezeket kapcsoltam lizinhez. Ez a kapcsolás 
mindhárom vegyület (7, 11, 14) esetében azonos séma szerint volt végbevihető. 
A szabad alkoholokat p-nitrofenil-kloroformiáttal aktív karbonát vegyületté 
alakítottam (15, 17, 19). Ezek megfelelő tisztítás után reagáltak az α-amino 
csoportján védett lizin ε-amino csoportjával, karbamátkötéssel kapcsolódva az 
aminosavhoz (16, 18, 20). Ezután el kellett távolítani az α-amino csoportját védő 
Boc-védőcsoportot, amit TFA alkalmazásával valósítottam meg. Így az 1, 2 és 3 
célvegyületekhez jutottam. Ezeket a reakciókat már kivétel nélkül sötétben 
végeztem és feldolgozásuk során is ügyeltem arra, hogy minél kevesebb fény 
érje a fényérzékeny vegyületeket (11. ábra). 
Az előállított vegyületekkel először tájékozódó jellegű, kvalitatív fotofizikai 
méréseket végeztem. Az első méréseknél arra voltam kíváncsi, hogy mennyire 
sikerült a blokkoló csoportként alkalmazni kívánt vegyületek abszorpciós 
maximumait a látható fény tartományába tolni. A 7-es vegyület abszorpciós 
maximumát az irodalmi értéknek megfelelően 385 nm-nek találtam. Az 
akrilamid konjugációjával ezt az értéket 448 nm-ig, míg a kén-oxigén cserével 
egészen 475 nm-ig sikerült megemelni (12. ábra). Megvizsgáltam azt is, hogy 
mennyiben változnak meg ezek a tulajdonságok, ha a vegyületek lizinhez 
kapcsolódnak. Ahogy az a mellékelt spektrumokon is látszik, várakozásaimnak 
megfelelően a lizinhez való konjugáció nem befolyásolta jelentősen az 
abszorpciós tulajdonságokat (13–15. ábra). 
 
12. ábra: A blokkoló csoportok abszorpciós spektrumai 
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13. ábra: 1 és 7 abszorpciós spektrumai 
 
14. ábra: 2 és 11 abszorpciós spektrumai 
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15. ábra: 3 és 14 abszorpciós spektrumai 
Fontos információ, hogy e kísérletek során azt is tapasztalhattuk, hogy a 
kumarinváz fluoreszcens tulajdonsága sem változik meg a lizinhez való 
kapcsolódással. Ezt a későbbiekben a biológiai kísérletek tervezésekor lesz 
fontos figyelembe venni, hiszen a sejteket fluoreszcens mikroszkóppal fogjuk 
vizsgálni. Oda kell tehát arra figyelni, hogy a detektálandó komponensek (pl. 
fluoreszcens fehérjék) abszorpciója ne fedjen át a kumarinokéval. 
A fotokémiai kísérleteket kereskedelmi forgalomban kapható kék LED-
szalaggal valósítottam meg. Ennek emissziója nem egyetlen hullámhosszat 
tartalmaz, hanem egy szélesebb tartományt fog közre 440 és 495 nm között. 
Maximuma 462 nm-nél van. Az 1, 2 és 3 vegyületekből 1,25 mM-os oldatokat 
készítettem 50% acetonitrilt tartalmazó PBS-ben. A minták standardként lepidint 
(4-metilkinolint) is tartalmaztak. Az oldatok egy részét a kék LED-del 
besugároztam, majd adott időközönként mintát vettem belőlük és összetételüket 
LC-MS készülékkel vizsgáltam. Az oldatok másik részét referenciaként fénytől 
elzárva tartottam. 
Az LC kromatogramon integráltam a kiindulási anyaghoz és a standardhoz 
tartozó csúcsok alatti területeket. Ha a kiindulási arányt 100-ra normáltam, 
minden mintavételi időpontban megkaptam százalékban megkaptam a kiindulási 
anyag mennyiségét a 0 időpillanathoz képest. Ezeket az értékeket az idő 
függvényében ábrázolva a reakció előrehaladása szemléltethető (16. ábra). 
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16. ábra: A lizinszármazékok fotolízisének követése LC-MS készülékkel 
A kísérletek tapasztalatai alapján kijelenthető hogy mindhárom vegyület 
fotolízise lejátszódik kék fény hatására, a hatékonyságban azonban jelentős 
különbségek figyelhetők meg. Az 1-es vegyület esetében nem meglepő a lassú 
reakció, hiszen abszorpciós spektruma alig fed át a LED emissziós spektrumával. 
A 2-es vegyület, melynek spektrális átfedése a LED-del már jelentős ezzel 
szemben már jóval hatékonyabb fotolízist szenvedett, bár igazán ez sem 
nevezhető gyorsnak. Itt feltételezhetjük, hogy a reakció hatékonyságát a 
gerjesztett állapot bomlásmentes relaxációja csökkenti. Végül a 3-as vegyület 
esetében az előző kettőnél sokkal gyorsabb reakciót tapasztaltunk, hiszen a 
kiindulási anyag alig 5 perc alatt teljesen elfogyott az elegyből. A referenciaként 
sötétben tartott oldatokban a kiindulási anyagok és a standard aránya nem 
változott, így egyértelműen állíthatjuk, hogy a kiindulási anyag fogyása 
kizárólag a fotolízisnek köszönhető. Ezzel együtt azt a fontos megállapítást is 
tehetjük, hogy az előállított vegyületek fiziológiás közegben stabilak (nem 
hidrolizálnak), ami egyik legfontosabb kezdeti kritériumunk volt. 
Összefoglalás és távlati tervek 
Kutatásom során tehát sikerrel megvalósítottam a tervezett három 4-
hidroximetil-kumarin típusú blokkoló csoportot tartalmazó lizinszármazék 
szintézisét. Megvalósítottam a blokkoló csoportként alkalmazott 
kumarinszármazékok, valamint a lizinszármazékok kvalitatív fotofizikai 
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karakterizálását is, és vizsgáltam a nem-természetes aminosavak kék fény 
hatására lejátszódó fotolízisét is. 
Már az 1-es vegyület esetén is tapasztaltam lassú fotolízist, bár az ezen levő 
blokkoló csoport abszorpciós maximuma még a közeli UV fény tartományában 
van. A 2-es vegyület esetén, melynek blokkoló csoportjának abszorpciós 
maximuma már jelentősen a látható fény tartományába lett eltolva, már jóval 
hatékonyabban játszódik le a fotolízis. A leggyorsabb reakciót kék fény hatására 
a 3-as vegyület esetében tapasztaltunk, melynek blokkoló csoportja a 
legmagasabb abszorpciós maximummal bír. Ebben az esetben 5 perc volt 
szükséges a fotolízis teljes végbemeneteléhez. Mivel a kísérletek során 
megállapítottuk azt is, hogy az előállított vegyületek fiziológiás közegben 
stabilak, ezért kijelenthető, hogy ígéretes jelöltek a későbbi biológiai 
alkalmazásokra. 
A továbbiakban szeretném még megvalósítani e vegyületek pontos 
fotofizikai és fotokémiai jellemzését (kvantumhasznosítási tényező, fotolízis 
sebességi állandója stb.), valamint biológiai kísérleteket végezni a nem-
természetes aminosavak fehérjékbe való beépítésével. További lizinszármazékok 
előállítása is a távlati céljaim közé tartozik, amelyek más típusú blokkoló 
csoportokat tartalmaznak. Ilyenek például a kinon-trimetil-lock, a BODIPY és a 
kinolinium típusú csoportok. Végcélom ezek esetében is a teljes fotofizikai 
karakterizáció és a fehérjébe való kódolás. 
Megjegyzés és köszönetnyilvánítás 
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azokban a dolgozatokban szerepelnek. 
E tanulmány megszületésében, illetve egész kutatómunkám során nyújtott 
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Rövidítésjegyzék 
ATP = adenozin-5′-trifoszfát 
Boc = tercbutoxikarbonil 
DCM=diklórmetán 
DMAP = 4-dimetilamino-piridin 
DMF = N,N-dimetilformamid 
DMSO = dimetilszulfoxid 
DNS = dezoxiribonukleinsav 
EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid 
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EDIPA = etil-diizopropilamin 
LC = folyadékkromatográfia 
LED = világító dióda 
MW = mikrohullám 
NBS = N-bróm-szukcinimid 
NMR = mágneses magrezonancia 
PBS = foszfát-pufferelt sóoldat 
QPhos = pentafenil(di-tercbutilfoszfino)ferrocén 
RNS = ribonukleinsav 
TBAF = tetrabutilammónium-fluorid 
TBDMS = tercbutil-dimetilszilil 
TEA = trietilamin 
TFA = trifluorecetsav 
THF = tetrahidrofurán 
tRNS = transzmitter RNS 
UV = ultraibolya (fény) 
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Visible-light decageable lysine derivatives for epigenetic studies 
ANDRÁS TELEK 
Activation and deactivation of gene expression in nature is regulated with high 
spatiotemporal resolution by a very complex system. Manipulation of this 
complex system can help us to get better understanding of gene regulation 
provided that it is carried out with similarly precise spatiotemporal resolution. 
Such precision of external control can be achieved by light to induce 
instantaneous changes at specific sites in order to carry out dynamic 
investigations. Light-controlled gene activation/deactivation can be 
accomplished by the use of photocaged non-canonical amino acids encoded into 
regulatory proteins e.g. histons.17 
Amongst the many visible-light decageable protecting groups described in 
literature, 7-diethylamino-coumarinbased derivatives meet the best the criteria 
required for usage in proteins.18 To this end, we designed and synthesized a set 
of coumarin-caged non-canonical aminoacids (ncAAs). These lysine derived 
ncAAs carry a visible-light sensitive cageing group at the ε-amino group. Lys is 
a key element in many processes regulating gene expression, and it also plays 
important roles in the active site of many enzymes.19 
The prepared compounds proved to be stable under physiological conditions, 
and are efficiently decaged by blue-light irradiation, so their applicability in 
biological experiments seem to be promising. 
In photolysis experiments we used a commercially available blue LED light 
source with emission maximum at around 462 nm. For the incorporation of the 
non-canonical amino acids we applied amber suppression technique involving 
aminoacyl-tRNA-synthase (PylRS) and tRNA (tRNSPyl) from Methanosarcina 
mazei. 
  
                                                        
17 MAYER – HECKEL 2006, 4900. 
18 FOURNIER et al. 2013, 17494. 
19 BANNISTER – KOUZARIDES 2011, 381. 
